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【 摘要 ] 精神 疾病 通常 涉及 一 系列 与 职业 或 社会 功能 受 损 有 关 的 认 知 、 行 为 和 情感 症状 。 未 治 期 是 影响 精神 疾 
病 患者 预后 的 重要 预测 因素 和 独立 危险 因素 ， 较 长 的 未 治 期 与 疾病 不 良 预 后 相关 ， 缩 短 未 治 期 的 早期 干预 措施 也 逐渐 
受到 国内 外 研究 者 的 关注 。 本 文 回顾 分 析 了 精神 病 未 治 期 的 相关 研究 ， 阐 述 了 未 治 期 的 概念 、 测 量 工 具 、 神 经 生物 学 
机 制 、 未 治 期 与 精神 疾病 预后 的 关系 及 缩短 未 治 期 早期 干预 措施 ， 为 临床 针对 精神 病 未 治 期 的 相关 干预 策略 提供 思 
和 依据 。 
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[Abstract] ^ Mental illness usually involves a range of cognitive, behavioral, and affective symptoms associated with 
impaired occupational or social functioning. Duration of untreated psychosis ( DUP ) is considered as an important predictor 
and independent risk factor for the prognosis of patients with mental disorders, a longer DUP is associated with poor prognosis. 
Meanwhile, early intervention measures to shorten DUP have gradually attracted increasing attention from both domestic and 
international researchers. In this paper, the related studies on DUP were reviewed and analyzed, the concept, measurement 
tools, neurobiological mechanisms of DUP, the relationship between DUP and prognosis, and early intervention measures to 
shorten DUP were described, in order to provide ideas and reference for developing clinical intervention strategies for DUP. 
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精神 疾病 是 与 躯体 疾病 完全 不 同 的 一 种 疾病 类 型 ， 精神 疾病 在 被 识别 和 治疗 之 前 常 经 历 一 个 很 长 的 未 治 
其 在 临床 诊断 上 多 依赖 临床 症状 表 型 。 精 神 疾病 ， 如 精 ( duration of untreated psychosis，DUP ) ， 其 慢性 、 复 发 
神 分 裂 症 ， 通 常 以 持续 症状 、 生 活 质量 下 降 和 长 期 残疾 ”性 和 致 残 性 过 程 ， 不 仅 对 患者 及 家 庭 成 员 的 生活 造成 极 
为 特征 上 。 我 国 2013~2015 年 的 一 项 全 国 范围 内 的 流 影响 ， 同 时 增加 精神 疾病 的 防治 负担 。 因 此 ， 在 疾病 
行 病 学 调查 显示 ， 除 痴呆 外 ， 各 类 精神 疾病 的 患 病 率 为 ”早期 接受 正确 诊断 和 规范 化 治疗 对 其 预后 至 关 重 要 。 目 
9.3%， 终 身 患 病 率 高 达 16.6%'* 。 精 神 疾 病 具 有 慢性 ”前 普遍 认为 ，DUP 是 影响 患者 预后 的 重要 因素 ， 较 长 的 
迁延 性 的 特征 ,给 患者 、 家 庭 及 社会 带 来 沉重 负担 ?1 。 DUP 会 导致 患者 不 良 预 后 '“  ， 如 脑 容量 丢失 及 脑 功 
T= PERTE E^, 进而 使 得 患者 在 精神 症状 、 缓 解 率 、 
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及 DUP 与 精神 疾病 预后 的 关系 ， 对 缩短 DUP 的 干预 措 


施 进 行 归纳 总 结 ， 为 临床 缩短 DUP、 改 善 患者 预后 的 进 
一 步 研究 提供 证 据 支 持 。 
1 检索 策略 


计算 机 检索 PubMed、Web of Science、 中 国 知 网 
( CNKI ) 等 数据 库 ， 检 索 时 间 为 建 库 至 2023 年 3 月。 以 
Psychosis, Schizophrenia, Duration of untreated psychosis 、 
DUP, Early intervention, Prognosis 为 英文 关键 词 ， 以 精神 
病 、 精神 分 裂 症 、 未 治 期 、 早 期 干预 、 预 后 为 中 文 关 键 词 。 
纳入 标准 : 与 本 研究 主题 有 关 的 Meta 分 析 / 系统 评价 、 
随机 对 照 试验 、 临 床 试 验 研究 ; 排除 标准 : 数据 信息 少 、 
重复 发 表 或 无 法 获得 全 文 的 文献 ， 质 量 差 的 文献 。 
2 DUP 概述 
2.1 DUP 的 定义 ”广义 的 DUP 通常 用 “疾病 未 治 期 ” 
( Duration of Untreated Illness, DUI ) 表示 ， 指 患者 出 现 
前 驱 精 神 病 性 症状 到 首次 抗 精神 病 药物 治疗 的 时 间 间 
隔 5. Aii. HT DU 的 评估 困难 且 操 作 性 差 ， 多 数 
关于 首发 精神 病 的 研究 都 集中 在 DUP 这 样 更 具 操 作 性 
的 概念 上 。DUP 指 的 是 狭义 上 的 概念 ， 大 多 数 研究 采 
用 DUP 来 探究 与 精神 分 询 症 患者 结局 的 关系 “"  。 目 前 
DUP 在 不 同 研 究 中 有 不 同 的 定义 ，DUP 的 起 点 被 定义 
为 “第 一 次 阳性 精神 病症 状 发 作 ” 已 经 得 到 普遍 共识 ， 
但 对 于 DUP 终点 的 标准 并 未 统一 '" 。 对 于 DUP 终点 
的 定义 从 “开始 治疗 ”到 “入 院 治 疗 ” 或 “系统 规范 化 
治疗 ”不 等 ”1 。 当 从 药物 治疗 角度 考虑 时 ，DUP 终点 
的 定义 从 “开始 药物 治疗 ”“ 开 始 任何 形式 的 治疗 ”或 
“开始 充分 治疗 ”到 “首次 有 效 治疗 ”不 等 3 。 大 
多 数 国内 研究 将 DUP 定义 为 患者 第 一 次 阳性 精神 病症 
状 发 作 至 开始 抗 精神 病 药 物 治疗 的 时 间 '"” 。 此 外 ， 根 
据 世 界 卫 生 组 织 和 国际 早期 精神 病 协 会 的 建议 ， 若 患 
DUP 时 间 超 过 3 个 月 , 则 认为 发 生 了 治疗 延误 '“!; “第 
一 次 阳性 精神 病症 状 改作 ”定义 为 阳性 和 阴性 症状 量 表 
( Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS ) 中 阳性 
症状 子 量 表 项 目 PI ( 妄想 ) ，P3 ( 幻觉 行为 ) ，P5 C 
大 ) ，P6 (猜疑 /被害 ) 或 一 般 症状 子 量 表 项 目 G9 (不 
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22. SOS 该 量 表 由 PERKINS 等 11 编制 ， 包括 一 个 
访谈 指南 和 一 个 评分 表 ， 用 于 回顾 性 评估 16 种 前 驱 症 
状 、 阳 性 症状 、 阴 性 症状 、 凑 乱 症状 的 严重 程度 和 发 病 
日 期 ， 佑 计 发 病情 况 。 该 量 表 评 佑 症状 时 ， 评 佑 者 间 
信 度 良好 ，12 个 条 目的 kappa 系数 >0.7， 所 有 条 目的 
kappa 系 数 >0.5, 单个 条 目 组 内 相关 系数 (ICC ) 为 0.7~1.0 
和 病程 总 体 评 价 (7CC=0.97 ) 一 致 性 理想 。SOS 是 一 种 
可 靠 、 有 效 、 省 时 的 工具 ， 可 用 于 回顾 性 评估 精神 分 裂 
证 和 相关 精神 病 的 发 作 ， 在 国内 有 所 应 用 。 

222 NOS 该 量 表 由 SINGH 4S 编制 ， 是 专门 为 评 
佑 早期 精神 病 而 设计 ， 以 临床 访谈 的 形式 收集 患者 前 驱 
期 在 思维 、 感 知 、 心 境 和 行为 方面 及 此 后 首发 精神 病 性 
症状 信息 。 该 量 表 可 记录 精神 症状 组 成 成 分 和 精神 病 起 
病 后 的 几 个 关键 时 间 点 : 前 驱 症 状 开 始 、 首 次 精神 病 
证 状 的 开始 、 确 认 诊 断 、 抗 精神 病 治疗 的 开始 以 评估 
DUP。 国 内 学 者 王 继 军 等 "将 其 汉化 并 应 用 于 精神 分 
裂 症 患 者 中 ， 发 现 该 量 表 的 内 部 一 致 性 (ICC = 097) ， 
评估 者 间 一 致 性 高 (ICC = 0.95) ， 重 测 信 度 理想 
(ICC = 0.85) 。 许 多 同类 量 表 虽 然 病情 回顾 全 面 ， 但 
是 繁琐 费时 ， 实 用 性 差 ， 难 以 推广 应 用 。NOS 量 表 重 点 
记录 患者 起 病 后 关键 时 间 节 点 及 其 精神 症状 组 成 成 分 。 
其 评定 者 之 间 的 一 致 性 和 重 测 信 度 在 国内 外 学 者 的 相关 
研究 中 ， 均 得 到 了 很 好 的 验证 ， 在 国内 广泛 应 用 于 评估 
DUP 的 人 研究 。 


2.2.3 IRAOS 该 量 表 由 HAFNER 等 '" 编制， 是 一 个 
半 结 构 化 的 访谈 量 表 ， 旨 在 对 该 疾病 的 发 病 和 早期 病程 


进行 详细 和 有 效 的 定性 描述 ， 包 括 前 驱 症 状 、 特 异性 和 
非特 异性 症状 、 社 会 和 工作 表现 的 变化 、 既 往 治疗 、 精 
神 分 型 证 的 长 期 发 展 等 。IRAOS 还 可 以 对 患者 、 信 息 提 
供 者 、 病 历 和 临床 医生 的 数据 进行 管理 ， 评 估 者 间 信 度 
kappa 系数 范围 是 0.62~1.00571 。 该 工具 是 目前 比较 公 
认 的 评估 工具 之 一 ， 虽 完善 但 宛 长 费时 。 
224 BEISER EX 该 量 表 由 BEISER 等 A, 用 
于 评估 精神 病 不 同 阶段 的 出 现 ， 包 括 首次 出 现 明显 的 证 
状 、 突 出 的 精神 病症 状 和 寻求 治疗 的 过 程 。 该 量 表 应 用 


寻常 思维 内 容 ) 至 少 有 一 项 评分 三 4 分 ; “开始 抗 精神 
病 药物 治疗 ”被 定义 为 首次 进行 抗 精神 病 药物 治疗 。 
22 DUP 的 测量 工具 

DUP 的 测量 工具 较 多 ， 临 床上 多 数 为 精神 分 裂 症 群 
体 开 发 ， 但 也 可 应 用 于 其 他 相关 精神 病 发 作 的 识别 。 目 
前 比较 公认 应 用 较 多 的 测量 工具 包括 精神 分 裂 症 首发 证 
状 评定 量 表 (Symptom Onset for Schizophrenia, SOS ) 、 
诺丁汉 起 病症 状 量 表 (Nottingham Onset Schedule, 
NOS ) 、 精 神 分 裂 症 发 病 回顾 评定 量 表 (Interview for the 
Retrospective Assessment of the Onset of Schizophrenia， 


IRAOS) , BEISER 量 表 、PANSS 等 。 


于 精神 分 裂 症 时 评估 者 间 一 致 性 高 (7CC=0.79~0.98 ) , 
应 用 于 情感 障碍 时 , 其 评估 者 间 一 致 性 高 (7CC z 0.95 )。 
该 量 表 在 国外 应 用 较为 广泛 ， 但 其 无 法 识别 首次 前 驱 症 
22.5 PANSS 该 量 表 是 由 KAY EU" 编制 ， 是 一 个 
标准 化 的 评定 工具 ， 用 以 测量 症状 严重 程度 。 由 何 燕 玲 
as UU 将 其 引 和 我国， 后 由 司 天 梅 等 2] 进行 信 效 度 检 
验 ， 量 表 的 标准 化 Cronbach a 系数 为 0.87。 该 量 表 由 
阳性 症状 分 量 表 、 阴 性 症状 分 量 表 和 一 般 精神 病理 学 分 
量 表 组 成 ， 包 含 30 个 条 目 ， 采 用 1-7 级 评分 ， 分 数 越 
高 表示 精神 证 状 越 重 。 因 子 分 析 提出 阴性 症状 、 阳 性 症 
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状 、 兴 奋 敌 对 、 焦 虑 抑郁 、 认 知 缺 陷 $ 因子 ，Cronbach 
a 系数 为 0.74~0.90， 项 目 间 内 部 一 致 性 良好 。 研 究 常 
应 用 该 量 表 测量 DUP 的 起 始 时 间 ， 如 “第 一 次 阳性 精 
神 病 症状 发 作 ” 的 时 间 。 
3 DUP 的 神经 生物 学 机 制 

DUP 的 神经 生物 学 机 制 一 直 是 精神 病 学 研究 的 热 
点 。DUP 可 能 通过 以 下 机 制 对 大 脑 功能 产生 影响 ， 如 
谷 氨 酸 介 导 的 兴奋 性 毒性 ， 可 能 通过 神经 元 过 度 刺激 导 
致 钙 过 量 涌 入 和 随后 的 兴奋 性 毒性 ， 并 最 终 凋 亡 导致 细 
胞 死亡 2 ; 另 有 研究 指出 ， 可 能 是 由 于 多 巴 胺 过 度 活 
路 导致 区 域 脑 容量 逐渐 减少 ， 持 续 儿 茶 酚 胺 活动 和 下 
丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 的 长 时 间 激 活 引 起 的 氧化 损伤 
4x 597 — Ji meta 分 析 旨 在 评估 DUP 与 脑 结构 改变 
之 间 的 可 能 关系 ， 纳 入 48 项 使 用 神经 影像 学 技术 ( 计 
算 机 断层 扫描 ， 磁 共振 成 像 等 ) 的 研究 ， 结 果 表 明 ， 不 
到 1/5 的 研究 发 现 首 次 发 作 或 首次 治疗 患者 的 DUP 与 
脑 结构 之 间 存 在 关联 ， 与 DUP 相关 的 结构 聚集 在 小 脑 
(50% ) 、 枕 叶 (33% ) , HUF C 1496) , WRR (14% ) 
和 其 他 区 域 (60% ) D^ 。 由 于 研究 多 为 小 样本 研究 并 
存在 方法 学 的 局 限 性 ， 关 于 DUP 与 脑 结构 改变 之 间 的 
关联 尚 无 定论 。 近期 发 表 的 一 篇 综述 共 纳入 83 项 研究 ， 
其 中 27 项 (32.596) 报告 了 与 DUP 的 显著 神经 生物 学 
相关 性 ， 表 明 大 脑 的 特定 区 域 (例如 里 区 ) 可 能 更 容易 
受到 DUP 的 影响 “2 。 未 来 需要 更 多 的 高 质量 研究 来 证 
实 这 些 分 子 机 制 的 探索 性 发 现 ， 并 确定 这 些 影响 是 否 能 
够 解释 长 DUP 和 不 良 预后 之 间 的 联系 。 
4 DUP 与 精神 疾病 预后 

DUP 被 认为 是 精神 疾病 预后 的 重要 预测 因素 和 独立 
危险 因素 ， 较 长 DUP 与 疾病 不 良 预后 相关 "i 。 有 目前 国 
内 外 关于 DUP 的 研究 对 象 包括 精神 分 裂 症 谱系 障碍 、 
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以 及 DUP 与 精神 症状 结局 之 间 是 否 有 其 他 因素 起 作用 ， 
还 需要 未 来 更 多 高 质量 文献 进一步 研究 探讨 。 

42 DUP 与 认 知 功能 大 多 数 患 有 精神 疾病 的 患者 在 
症状 出 现 之 前 多 表现 出 神经 心理 方面 的 缺陷 :3 。 首 
发 精神 病 患者 的 认 知 缺陷 涉及 多 个 领域 ( 即 注意 力 ， 记 
忆 力 ， 执 行 功 能 和 精神 运动 速度 ) 0007, Et 77 
例 未 治疗 的 首发 精神 分 裂 症 患者 进行 的 为 期 6 个 月 的 研 
究 显示 ， 短 DUP 的 患者 在 记忆 任务 和 视觉 任务 方面 表 
现 优 于 长 DUP 患者 ， 但 在 语言 流畅 性 ， 注 意 力 ， 反 应 
时 间 ， 视 觉 处 理 和 执行 功能 方面 没有 差异 75s TEN 
针对 197 例 首发 中 国 农村 慢性 精神 分 型 症 患者 样本 的 研 
究 中 ， 发 现 长 DUP 与 短 DUP 者 在 执行 功能 上 有 统计 学 
差异 '”]。 以 上 两 项 研究 均 表 明 DUP 与 认 知 功能 的 相关 
WE, 然而， 也 有 研究 报告 DUP 与 认 知 功能 之 间 没 有 显 
著 关 联 '“”。 不 同 研究 由 于 种 族 、 样 本 量 、 随 访 时 间 、 
研究 工具 等 方面 的 差异 及 研究 的 局 限 性 ， 研 究 结 论 不 尽 
相同 ， 故 DUP 和 认 知 功能 之 间 关 系 的 本 质 还 有 待 进 一 
步 的 研究 。 

43 DUP 与 社会 功能 ”精神 疾病 患者 社会 功能 受到 不 
同 程度 的 损害 ， 相 关 研 究 探索 DUP 对 于 社会 功能 的 影 
响 。 一 项 调查 DUP 与 精神 分 裂 症 的 临床 、 功 能 和 社会 
结局 之 间 可 能 关系 的 Meta 分 析 发 现 ， 长 DUP 与 精神 分 
烈 症 患者 缓解 率 低 、 社 会 功能 下 降 和 整体 结局 之 间 存在 
显著 关联 ， 但 DUP 与 就 业 、 生 活 质量 或 医院 治疗 之 间 
无 显著 相关 性 。 一 项 侈 状 meta 分 析 也 表明 ， 有 充足 
的 证 据 可 以 证 明 DUP 较 长 与 社会 功能 更 差 相 关 '” 。 周 
亚 楠 等 “| 通过 对 93 例 首发 昌 DUP < 2 年 的 精神 分 裂 
症 患 者 和 93 例 正常 对 照 者 的 研究 发 现 ， 首 发 精神 分 裂 
症 患 者 存在 社会 功能 和 广泛 的 认 知 功能 损害 ， 日 DUP 
越 长 患者 的 认 知 功能 和 社会 功能 越 差 。 以 上 研究 表明 ， 


首发 精神 病 或 情感 性 和 非 情感 性 精神 病 患者 ， 其 中 国外 
研究 以 首发 精神 病 、 精 神 分 裂 症 谱系 障碍 及 单纯 精神 分 
烈 症 人 群 为 主 ， 国 内 研究 主要 聚焦 在 精神 分 裂 症 人 群 。 
41 DUP 与 精神 症状 的 预后 DUP 与 精神 疾病 更 严重 
的 精神 症状 预后 有 显著 相关 性 已 得 到 证 实 '*1, 研 究 表 明 ， 
DUP 与 首次 治疗 时 阴性 症状 之 间 存 在 关联 ， 严 重 的 阴性 
症状 表现 为 疾病 隐匿 改作， 这 可 能 是 长 DUP 的 一 个 原 
A, 发 病 隐匿 常 被 患者 及 家 属 忽视 , 与 预后 不 良 相关 '”1。 
阳性 症状 由 于 症状 表现 明显 ， 容 易 早 期 发 现 并 及 时 寻求 
专业 帮助 ， 常 与 较 短 的 DUP 相关 ， 预 后 较 好 。 有 研究 
通过 对 长 期 随访 ( 随访 >5 4E) 的 研究 进行 meta 分 析 ， 
结果 表明 长 DUP 与 不 良 预后 之 间 的 相关 性 更 强 C8. 但 
也 有 研究 表示 ，DUP 较 长 的 参与 者 可 能 存在 不 同 的 疾 
病 或 症状 应 对 机 制 '”i， 因 此 并 不 能 认为 长 DU 会 导 
致 不 良 预 后 。 由 此 可 见 ，DUP 与 精神 症状 结局 之 间 存 
在 相关 性 , 但 DUP 与 精神 症状 之 间 是 否 存 在 因果 关系 ， 


已 有 充足 的 循 证 证 据说 明 长 DUP 将 导致 更 差 的 社会 功 
能 ， 然 而 少 有 研究 对 其 进行 长 期 的 随访 ， 以 探讨 不 同 
DUP 水 平 对 于 社会 功能 的 长 远 影响 , 及 其 随 着 时 间 变 化 ， 
不 同 DUP 水 平 与 社会 功能 变化 的 轨迹 。 
44 DUP 与 其 他 因素 ”研究 发 现 ， 依 恋 安 全 性 、DUP 
和 自 知 力 能 够 预测 首发 精神 病 患 者 在 12 个 月 时 从 阴性 
证 状 恢复 ， 这 可 能 是 因为 依恋 安全 的 患者 的 特点 是 会 主 
动 寻求 专业 帮助 ， 使 得 阴性 症状 改善 ” 。 此 外 ， 一 些 
混杂 因素 可 能 通过 影响 DUP 与 精神 分 裂 症 预后 之 间 关 
联 的 方式 影响 治疗 ,如 气质 和 其 他 个 人 特征 ( 个 性 因素 )， 
可 能 同时 影响 DUP 和 治疗 依从 性 ， 对 于 患者 预后 产生 
影响 7^. pp EBEZESEB], DUP 与 预后 之 间 并 非 是 直接 
作用 关系 ， 还 会 受 多 种 因素 影响 ， 从 而 对 患者 预后 起 作 
用 。 
5 DUP 的 早期 干预 措施 

缩短 DUP 是 早期 干预 、 改 善 首发 精神 病 结局 的 关 
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键 策略 。 经 过 20 余年 的 发 展 ， 目 前 国内 外 研究 针对 
DUP 的 早期 干预 主要 包括 精神 病 发 病 前 与 发 病 后 的 干预 
两 种 模式 。 
5.4 发 病 前 干预 对 于 发 病 前 的 干预 ， 其 特点 是 准 
确 识 别 有 精 神 病 发 作风 险 的 个 体 ， 即 精神 病 超 高 危 
( Ultra High-Risk for Psychosis, UHR ) 人 和 群 ， 继 而 采取 
干预 措施 来 延缓 或 预防 疾病 的 发 生 ， 以 最 大 限度 缩短 
DUP ”1 。 目 前 对 于 UHR 人群 的 主要 干预 措施 包括 药 
物 干 预 、 心 理 社会 干预 、 多 不 饱和 脂肪 酸 干 预 等 1*] 。 
国际 首 个 对 于 UHR 人 和 群 的 早期 干预 组 织 是 在 澳大利亚 
墨尔本 成 立 的 ， 继 墨尔本 之 后 ， 其 他 早期 干预 组 织 也 相 
继 成 立 。 

51.1 药物 干预 药物 干预 包含 抗 精神 病 药物 、 抗 抑郁 
药物 等 。 早 期 研究 将 抗 精 神 病 药物 应 用 于 UHR 人 和 群 的 
干预 研究 已 经 取得 了 一 些 成 果 : MCGLASHAN 4$ ?' jj 
研究 将 门诊 UHR 人 群 分 为 奥 氮 平 组 和 安奈 剂 组 ， 在 干 
预 一 年 后 ， 奥 氮 平 组 (n=31 ) 较 安慰 剂 组 (n=29 ) 的 精 
神 病 的 转化 率 更 低 (16.1% vs 37.9% ) ; 随后 的 1 年 随 
访 中 未 应 用 任何 干预 ， 发 现 随访 一 年 后 两 组 的 转化 率 无 
差异 ; 但 奥 氮 平 会 导致 体重 增加 。 这 提示 奥 氮 平 可 能 会 
降低 转化 率 并 延迟 精神 病 的 发 作 ， 奥 氮 平 对 阳性 前 驱 证 
状 有 效 。 然 而 ， 近 年 来 的 研究 表明 ，UHR 人 和 群 使 用 抗 
精神 病 药 物 被 认为 是 早期 转化 为 精神 病 较 高 风险 的 危险 
fi 5 9!, ZHANG 4$ ^" 研究 在 UHR 人 和 群 中 对 抗 精神 
病 药物 进行 3 年 纵向 评估 , 共 招 募 了 517 例 UHR 人 和 群 ， 
其 中 450 例 (87.0% ) 完成 了 随访 ，108 例 (24.006 ) 转 
变 为 精神 病 ，309 例 (68.7%) 接受 了 抗 精神 病 药 物 治 
疗 ， 结 果 表 明 ， 未 接受 抗 精 神 病 药物 治疗 的 患者 转化 率 
低 于 接受 抗 精 神 病 药物 治疗 的 患者 (17.7% vs 26.996, 
P«0.05) 。 以 阳性 症状 严重 程度 进行 分 层 ， 在 轻 度 UHR 
人 群 中 ， 抗 精神 病 药物 治疗 更 可 能 与 精神 病 转化 相关 ， 
而 在 重度 UHR 人 群 中 无 差异 。 提 示 对 UHR 人 群 使 用 抗 
精神 病 药 无 预防 益处 ， 且 可 能 有 害 。 以 上 研究 表明 ， 应 
EX UHR 个 体 进行 抗 精 神 病 治疗 ， 可 能 仅 有 一 小 部 
分 UHR 个 体 受益 于 抗 精神 病 药 治疗 。 

5.1.2 ”心理 社会 干预 UHR 个 体 存在 广泛 的 神经 认 知 
功能 障碍 ， 可 产生 恺 惧 、 焦 虑 、 抑 郁 等 负 性 体验 ， 因 此 
可 采用 心理 社会 干预 来 纠正 其 不 良 认 知 、 消 极 情绪 和 负 
性 体验 等 ， 有 利于 病程 发 展 “! 。 支 持 性 心理 干预 作为 
基础 性 社会 心理 干预 手段 ， 能 够 提供 行为 支持 、 减 轻 心 
理 压力 和 提升 个 体 对 事件 的 应 对 技巧 ， 研 究 多 将 其 作为 
对 照 手 段 或 辅助 手段 用 于 UHR 的 干预 研究 之 中 | 。 
目前 ， 针 对 UHR 人 群 的 心理 社会 干预 措施 包括 认 知 
行为 治疗 ( Cognitive behavioral therapy, CBT )、 认 知 
治疗 (Cognitive therapy, CT) ， 以 CBT 为 主 的 综合 心 
理 干预 、 计 算 机 认 知 矫正 治疗 (Computerized Cognitive 
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Remediation Therapy, CCRT ) 等 ， 应 用 于 UHR 人 和 群 中 
取得 一 系列 成 效 '”!。POZZA 56! 针对 UHR ARER 
用 CBT， 结 果 发 现 与 支持 性 干预 相 比 ， 使 用 CBT 患者 
在 治疗 后 和 14 个 月 随访 中 首发 精神 病 的 风险 降低 ， 同 
时 在 抑郁 和 焦虑 症状 缓解 方面 更 为 有 效 。 秦 丽 颖 等 ' ”| 
对 UHR 人 和 群 采 用 3 个 月 的 CCRT， 结 果 表 明 ， 与 对 照 
组 相 比 ，CCRT 可 有 效 改 善 UHR 人 和 群 认 知 功能 、 阳 性 
症状 ， 且 在 随访 3 个 月 和 6 个 月 时 ，CCRT 组 精神 分 裂 
症 转 化 率 低 于 对 照 组 ( P<0.05 ) 。 这 提示 CCRT 可 在 干 
预后 一 定 程 度 上 降低 精神 病 转化 风险 ， 能 够 有 效 缩短 
DUP， 但 其 长 远 疗 效 有 符 进 一 步 验证 。 此 类 研究 多 采取 
前 瞻 性 纵 同 研究 设计 ， 其 干预 效果 更 容易 被 观察 。 有 研 
究 通过 meta 分 析 的 方法 得 出 早期 心理 干预 能 够 有 效 降 
低 UHR 人 群 短期 ( 基线 后 6 个 月 ) 、 中 期 ( 基线 后 12 
个 月 ) 及 远 期 ( 基线 后 12 个 月 以 上 ) 精神 病 转化 风险 ， 
改善 阳性 症状 ， 但 对 于 阴性 症状 、 抑 郁 和 焦虑 症状 ， 无 
明显 改善 效果 号 ; 。 因 此 ， 还 需 验证 对 UHR ACERO 
期 干预 方案 的 有 效 性 ， 及 其 中 远 期 的 疾病 转化 风险 。 
5.1.3 ”多 不 饱和 脂肪 酸 干 预 措施 ”在 不 同类 型 的 多 不 饱 
和 脂肪 酸 中 ，o -3 多 不 饱和 脂肪 酸 在 大 脑 发 育 和 功能 
中 起 着 重要 作用 。AMMINGER $l RH w-3 多 不 饱 
和 脂肪 酸 对 符合 UHR 标准 的 青少年 干预 后 发 现 ， 干 预 
结束 后 及 1 年 随访 , 干预 组 精神 病 转化 率 明 显 低 于 常规 
治疗 组 ， 且 脑 功能 评分 与 精神 症状 优 于 对 照 组 ; 提示 
o-3 多 不 饱和 脂肪 酸 可 以 降低 UHR 人 群发 展 为 精神 病 
的 风险 ,改善 个 体 的 阳性 、 阴 性 症状 ， 进 而 改善 其 大 脑 
认 知 功能 。 男 一 项 对 218 名 具有 纵向 生物 标志 物 数据 的 
参与 者 进行 分 析 ， 结 果 表 明 w-3 多 不 饱和 脂肪 酸 可 以 
对 UHR 人 群发 挥 治疗 作用 :了 1。 与 抗 精神 病 药 相 比 ，o -3 
多 不 饱和 脂肪 酸 的 副作用 很 小 ， 可 以 安全 地 为 UHR RE 
者 应 用 ， 且 容易 在 各 种 环境 中 获得 ， 这 将 更 有 利于 有 效 
的 个 体 化 治疗 及 精准 医疗 。 

此 类 研究 能 够 在 精神 病 发 作 前 对 UHR 人 和 群 进行 预 
防 性 和 干预， 能够 一 定 程度 上 降低 精神 病 的 转化 风险 。 但 
应 注意 ，UHR 人 和 群 并 不 是 患者 ， 药 物 干 预 相 关 的 伦理 
学 问题 值得 重视 ， 且 近期 研究 表明 药物 干预 并 不 能 够 使 
精神 病 转化 率 降低 ， 故 在 临床 上 需 刘 慎 应 用 药物 干预 
UHR 人 群 。 
52 ”发病 后 干预 对 于 精神 病 发 作 后 的 干预 ,其 特征 
是 早期 开始 治疗 ， 即 最 小 化 DUP， 以 促进 症状 和 功能 恢 
复 ， 以 及 预防 复发 。 干 预 措 施主 要 包含 社区 干预 、 医 疗 
保健 专业 人 员 干 预 、 多 元 化 焦点 干预 等 。 干 预 方案 通常 
采用 两 种 策略 来 缩短 DUP。 一 是 增加 公众 对 精神 病 的 认 
W, 减少 病 耻 感 ， 鼓 励 早期 发 现 和 寻求 帮助 ， 男 一 项 是 
对 医疗 保健 专业 人 员 进 行 培训 教育 和 完善 转 诊 制度 ， 从 
而 缩短 由 于 医疗 因素 导致 的 诊治 延误 '”! 。 然 而 ， 不 同 
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研究 间 结 果 不 一 致 ， 且 不 同 策略 对 于 缩短 DUP 方面 的 
有 效 性 的 评估 是 有 限 的 , 仍 需 更 多 高 质量 研究 进行 探讨 。 
52. 社区 干预 社区 干预 主要 包含 两 个 组 成 部 分 ， 第 
一 部 分 是 为 公众 提供 快速 参与 和 评估 ， 并 快速 转 诊 到 早 
期 干预 服务 中 进行 进一步 评 佑 ， 以 确保 所 有 首发 精神 病 
病例 都 能 直接 管理 ， 第 二 部 分 的 重点 是 改善 寻求 帮助 
的 行为 ， 通 过 实施 公共 卫生 运动 ， 旨 在 提高 当地 社区 
群众 对 于 精神 病 和 早期 发 病症 状 的 认 知 ， 并 且 向 家 庭 
和 年 轻 人 提供 在 哪里 和 如 何 寻 求 帮助 的 相关 知识 '”| 。 
CONNOR 等 ' 引 研 究 采 用 社区 干预 ， 比 较 一 个 城市 的 
两 个 区 域 分 别 接受 早期 社区 干预 与 常规 检测 的 DUP, 
结果 表明 干预 区 域 的 DUP 中 位 数 由 干预 前 的 71 d 减少 
到 39 d， 而 对 照 区 域 没有 变化 。 我 国 香港 地 区 的 一 项 研 
究 对 青少年 及 成 年 人 实施 基于 社区 的 早期 干预 计划 以 缩 
短 DUP， 结 果 表 明成 年 人 的 DUP 从 中 位 数 180 d 减少 
至 93 d4， 提 示 早 期 干预 能 够 缩短 患者 的 DUP， 但 在 青 少 
年 中 没有 发 现 DUP 的 显著 变化 ?1 。 以 上 研究 表明 ， 应 
用 社区 干预 可 取得 一 定 的 成 效 ， 但 应 考虑 到 不 同人 口 群 
体 的 文化 、 社 会 特点 、 卫 生 保 健 系 统 和 不 同人 口 群体 的 
具体 障碍 ， 制 定 更 有 针对 性 的 缩短 DUP 的 方案 。 

522 ”医疗 保健 专业 人 员 干 预 ”对 医疗 保健 专业 人 员 的 
干预 旨 在 提高 对 精神 病症 状 的 认识 ， 并 促进 早期 将 精神 
病 患者 转 诊 到 精神 卫生 专科 机 构 ， 缩 短 转 诊 时 间 ， 以 
减少 DUP。 培 训 包括 讲座 和 印刷 材料 ， 内 容 包 含 对 常 
见 严 重 精神 疾病 的 迹象 和 症状 识别 〈 精神 分 裂 症 、 情 绪 
或 情感 症状 ,酒精 和 药物 滥用 等 ) ， 此 外 还 应 培训 疾病 
的 基本 知识 和 风险 因素 管理 以 及 转 诊 到 专科 机 构 的 护 
Jg 5, POWER 4$ P^ 研究 为 评估 全 科 医 生 教育 计划 和 
早期 检测 评估 小 组 在 减少 首发 精神 病 患 者 治疗 延误 的 有 
效 性 ， 将 46 个 诊所 的 全 科 医 生 随 机 分 配 到 全 科 医 生 教 
育 计 划 培 训 组 (干预 组 ) ， 以 及 未 进行 全 科 医 生 教 育 计 
划 培 训 组 (对照 组 ) 中 ,结果 表明 更 多 的 干预 组 全 科 医 
Æ ( 86.1%vs65.7% ) 将 患者 直接 转 诊 至 精神 专科 机 构 ， 
经 历 过 较 长 治疗 延误 的 患者 较 少 ， 但 是 整体 DUP 未 受 
影响 。 表 明 对 全 科 医 生 进 行 教育 可 以 提高 首发 精神 病 患 
者 的 检 出 率 和 转 诊 率 。 但 是 ， 以 上 研究 只 能 通过 尽快 转 
诊 至 专科 机 构 而 缩短 DUP， 若 能 将 其 与 公共 卫生 教育 相 
结合 ， 对 于 缩短 DUP 可 能 更 有 效 ， 可 减少 出 现 精神 病 
症状 后 的 早期 延误 。 

523 ”多 元 化 焦点 干预 多 元 化 焦点 干预 可 以 将 不 同类 
型 的 服务 配置 与 社区 教育 活动 和 医疗 保健 专业 人 员 培 训 
相 结 合 。 干 预 措 施 包括 通过 报纸 、 广 播 和 电影 广告 对 一 
般 人 群 进行 关于 精神 病症 状 及 其 治疗 的 教育 活动 ， 并 和 针 
对 全 科 医 生 、 社 会 工作 者 和 卫生 保健 人 员 开 展 有 针对 性 
的 宣传 与 培训 活动 。 此 外 ， 还 建立 了 专门 的 早期 干预 
团队 ， 洪 在 患者 、 患 者 家 人 和 朋友 可 以 通过 电话 咨询 
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早期 干预 团队 ， 以 快速 识别 存在 的 症状， 达到 及 时 就 
诊 的 目的 。 挪 威 精神 病 治疗 和 干预 (the Treatment and 
Intervention in Psychosis, TIPS ) 研究 将 两 个 区 域 作 为 精 
神 病 早期 干预 计划 区 域 (早期 干预 组 ) ， 另 外 两 个 区 域 
作为 对 照 区 域 (对 照 组 ) 。 早 期 干预 组 建立 了 一 个 全 面 、 
多 层次 的 信息 支持 ， 疾 病 知 识 教育 和 精神 健康 服务 提供 
系统 ， 将 早期 检测 服务 和 公众 教育 相 结 合 ; 研究 结果 表 
明 ， 早 期 干预 组 DUP 中 位 数 为 5 周 ， 对 照 组 为 16 周 ， 
提示 早期 干预 措施 可 以 缩短 DUP 5 。 为 深入 了 解 缩短 
DUP 的 干预 措施 对 两 组 患者 的 影响 ，10 年 后 随访 结 

发 现 早 期 干预 组 在 症状 严重 程度 、 恢 复 比 例 等 方面 均 优 
TOU I, Bos DUP 较 短 的 患者 远 期 结局 更 好 。 因 
此 , 为 了 进一步 缩短 DUP, 可 将 初级 卫生 保健 、 急 诊室 、 
司法 机 关 和 精神 卫生 服务 机 构 之 间 更 好 的 联系 在 一 起 ， 
对 于 首发 精神 病 的 多 元 化 焦点 干预 可 能 既 有 临床 益处 ， 
又 具有 成 本 效益 ， 未 来 研究 中 可 以 加 以 考虑 。 

对 于 精神 病 发 病 后 的 干预 措施 ， 相 较 于 单纯 的 社区 
干预 和 医疗 保健 专业 人 员 干 预 ， 多 元 化 焦点 干预 效果 可 
能 更 明显 。 然 而 ， 一 项 meta 分 析 未 发 现 缩短 DUP 的 早 
期 干预 研究 有 效 性 UU, ， 提 示 缩 短 DUP 的 早期 干预 措施 
由 于 研究 数量 较 少 、 研 究 设计 、 结 局 评价 标准 及 不 同 国 
家 和 文化 背景 等 方面 的 差异 可 能 有 所 不 同 ， 其 效果 仍 需 
进一步 研究 。 

6 小结 与 展望 

精神 病 DUP 是 指 第 一 次 阳性 精神 病症 状 发 作 至 开 
始 抗 精神 病 药物 治疗 的 时 间 间 隔 , 其 测量 工具 种 类 多 样 ， 
在 神经 生物 学 机 制 方面 可 能 与 脑 结构 的 改变 有 关 。DUP 
是 影响 预后 的 重要 因素 ， 现 有 证 据 表 明 较 长 的 DUP 和 常 
与 疾病 不 良 预后 相关 ， 如 更 差 的 精神 症状 、 认 知 功能 点 
社会 功能 等 ,但 由 于 各 研究 间 的 异 质 性 ， 仍 待 进一步 探 
讨 。 对 于 DUP 的 早期 干预 主要 包括 精神 病 发 病 前 早期 
识别 UHR 人 群 和 发 病 后 进行 缩短 DUP 早期 干预 措施 两 
种 模式 。 对 于 发 病 前 的 干预 ， 心 理 社会 干预 及 多 不 饱和 
脂肪 酸 干 预 的 效果 较 好 ， 但 其 长 期 效果 仍 有 待 验证 。 药 
物 干预 由 于 其 伦理 学 问题 以 及 近期 研究 发 现 其 不 能 降低 
精神 病 转化 风险 ， 故 需 并 慎 使 用 。 对 于 精神 病 发 病 后 的 
干预 措施 ， 其 中 多 元 化 焦点 干预 由 于 同时 具备 社区 干预 
和 医疗 保健 专业 人 员 干 预 两 种 措施 的 主要 成 分 ， 能 够 更 
好 地 将 患者 - 社区 - 精神 卫生 服务 机 构 联 系 到 一 起 ， 可 
能 更 加 有 具有 临床 效益 。 

现 有 研究 之 间 的 异 质 性 限制 了 各 研究 之 间 的 可 比 
HE, DUP 与 社会 人 口 学 因素 、 疾 病因 素 、 心 理 因 素 等 密 
切 相关 , 包括 病 前 功能 、 病 耻 感 、 心 理 弹 性 、 社 会 支持 、 
依恋 关系 、 精 神 症状 等 ,但 少 有 研究 分 析 这 些 变量 间 的 
作用 机 制 ， 因 此 未 来 研究 需要 进一步 明确 各 变量 间 的 中 
介 与 调节 作用 路 径 ， 为 精神 病 DUP 干预 策略 提供 新 视 
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角 ， 为 干预 方案 的 制定 提供 理论 参考 。 另 外 ， 在 神经 生 
物 学 机 制 方面 ， 考 虑 到 不 同 DUP 患者 脑 电 活动 的 变化 
可 能 有 所 不 同 ， 未 来 可 进行 事件 相关 电位 研究 ， 进 一 步 
探讨 不 同 DUP 患者 的 认 知 活动 过 程 。 本 研究 的 局 限 性 
是 仅 探讨 了 DUP 与 精神 疾病 预后 相关 的 结局 之 间 的 关 
R., 如 精神 症状 、 认 知 功能 、 社 会 功能 及 其 他 中 介 因 素 ， 
未 对 生活 质量 、 心 理学 因素 ( 自我 效能 、 病 耻 感 、 心 理 
弹性 ) 等 与 患者 结局 密切 相关 的 因素 的 预后 进行 综述 。 
此 外 ， 由 于 DUP 的 测量 是 回顾 性 收集 数据 ， 可 能 存在 
回忆 偏 位 ， 影响 DUP 判断 的 准确 性 ， 这 是 大 多 数 关 于 
DUP 的 研究 存在 的 局 限 性 。 
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